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論文内容要旨
 【研究目的】
 けいれん発作を伴う脳内病変に対する放射線治療の経過中,発作の消失を認める症例を見い出
 すことができる。この事実はけいれん発作に対する放射線治療の可能性を示唆するものである。
 しかし,発作を抑制するために必要な線量ならびに目標とすべき部位など不明な点が多い。これ
 らの問題を解決するために,ラット扁桃核キンドリングモデルに対しガンマナイフによる一期的
 局所放射線照射を施行し,けいれん発作に及ぼす影響について検討を行った。
 ζ研究方法甥
 体重300～350伊の雄のSDラットを用い,ベントバルビタール麻酔下に,定位的に刺激及び脳
 波記録用電極を左側扁桃核に留置した。2週間後より,60Hz矩形波で1秒間の電気刺激を一日
 一回毎日行った。Racineの分類によるステージ5が,5日間連続した段階でキンドリングの完
 成とした。
 キンドリング完成後2週目に,ラットを定位脳固定装置に固定し,ガンマナイフによる一期的
 局所放射線照射を行った。照射には,直径4㎜のコリメーターを用いた。
 刺激部扁桃核を中心とした側頭葉内側を標的とし,50Gy(n=6),75Gy(n=8),100Gy
 (n=8)の照射を行った。また100Gyについては,破壊部位の差による影響を検討する目的で,
 刺激部同側及び対側の各々につき,扁桃核を標的とした群(同側群n皿8,対側群n=8)の他に,
 同期性興奮発現に重要な領域である梨状葉及び周嗅領皮質を中心とした側頭葉外側を標的とした
 群(同側群n=7,対側群n=6)を加え,合計4群に分けて照射を行った。コントロール群には,
 照射以外のすべての操作を加えた。
 照射後は,2週目より16週目まで,2週間毎に電気刺激を行い,後発射閾値と発作ステージ
 の変化,及び刺激開始よりステージ4,5つまり全般けいれん発作に至るまでの時間(全般けい
 れん出現潜時)と全般けいれん持続時間について検討した。後発射閾値については,最大1000
 μAに達した時点で後発射消失と判定した。観察が終了したラットは,脳を摘出し,H&E染色
 にて照射部位の確認を行った。
き
 【研究結果還
 50Gy,75Gy同側内側照射
 50Gy照射群では,全例コントロール群と同様に,後発射閾値,発作ステージともに観察期間
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 中に変化を認めなかった。
 75Gy照射群では,照射16週目に,37.5%で後発射閾値の上昇を,また12.5%で後発射の消失
 を認めた。
 全般けいれん出現潜時は,50Gy照射群では平均242.5%と有意に延長しており(P<0.05),
 75Gy照射群においては平均272.3%と更に延長していた(P<0.01)。
 100Gy局側側頭葉照射
 内側照射群では全例で照射後平均9.5週目に後発射閾値の上昇を認めた。また50%で照射後平
 均13.5週目に後発射の消失を認めた。外側照射群では85.7%で照射後平均8.3週目に後発射閾
 値の上昇を認めた。また85.7%で照射後平均12.7週目に後発射を認めた。
 後発射閾値の上昇率は,内側照射群では平均346.3%,外側照射群では平均197.1%と,外側
 照射群の方が小さいことが示された(P〈0.05)。
 100Gy対側側頭葉照射
 内側照射群では全例で平均12週目にステージ3以下に軽減し,16週目で平均ステージはL75
 となった。外側照射群では16.7%で12週目にステージ2に軽減し,16週目で平均ステージは
 4.5となり,内側照射群の平均ステージは有意に低くなった。
 ζ考察】
 刺激部扁桃核への75Gy,100Gyの照射により,後発射閾値の上昇とそれに引き続く後発射の
 消失が観察された。この現象は,壊死巣の形成によるものと考えることが出来る。すなわち刺激
 部周辺の同期性発射を維持する神経機構は低線量での放射線照射の影響は受けにくく,壊死巣を
 形成するに至って初めてその興奮性を失うものと推測された。しかし,壊死巣を形成しなかった
 50Gy照射群においても,全般けいれん出現潜時の延長を認めており,発作発現の神経機構に何
 らかの影響を及ぼしていることは推察された。
 また,100Gy照射による,破壊部位の影響の違いを検討した結果,外側照射群では,内側照
 射群よりキンドリング誘発けいれん発作の消失する割合が高く,後発射閾値の上昇率は小さいこ
 とが分かった。すなわち,外側照射群では,扁桃核の興奮性は保たれているにもかかわらず,梨
 状葉および周嗅領皮質が破壊されると,扁桃核及び近傍組織全体の興奮性が消失し,後発射の消
 失に至るものと推測された。これに対し,刺激部対側側頭葉照射では壊死巣が形成された段階で
 全般けいれん発作の消失を認めた。この現象は内側照射群において強く認められており,対側の
 扁桃核を中心とした内側構造がキンドリング誘発けいれん発作の全般化に重要な役割を担ってい
 ることが推測された。
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 審査結果の要旨
 近年,脳神経外科領域において,急速に臨床に普及したガンマナイフに代表される一期的局所
 放射線治療においては,血管性及び,腫瘍性病変を問わず,治療後座雛発作が軽快する事が多々
 あることが知られている。この経験をもとに一期的局所放射線照射によるてんかん治療が試験的
 に行われている。
 しかし,放射線による抗痙攣作用の機序を動物実験により明らかにしょうとする試みはこれま
 で皆無に等しかった。
 放射線による脳への影響は比較的長期の時間をかけて完成する現象であり実験系の組立が難し
 いと考える。この点より,扁桃核キンドリングという比較的長期に安定した痙攣が見られるモデ
 ルを用いてその影響を見た本研究は極めて独創的と考えられる。
 壊死線量を用いた破壊実験により得られた,同側側頭葉,特に外側皮質が,局所の同期生興奮
 発射の発現に重要であること。また,発作の全般化には対側側頭葉特に内側部が重要であるとい
 う知見は,扁桃核キンドリングの機構の理解を深めたと考えられる。また壊死線量以下の照射に
 より全般痙攣の出現潜時が2-3倍に延長するという知見は,これまでの臨床上の経験を,はじ
 めて実験的に裏付けたものと考えられる。
 てんかんに対する放射線外科治療は,脳神経外科における治療の低侵襲化という潮流のなか,
 非侵襲的な診断装置の発展と相まって,今後大きな発展が予想される分野である。
 従って,本研究で得られた知見はその際貴重な基礎データとなると考えられる。
 以上,研究の独創性,得られた知見の有用性から見て,学位に十分値するものと考える。
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